| KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MEXIA XR 28 mg Uzatilmis Salimimli Mikropellet Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir mikropellet kapsiil, 28 mg memantin HCl igerir.
Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in béliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Koyu mavi opak kapak — Beyaz opak gdvde No:3 Sert Jelatin kapsiiller iginde beyazimsi-
krem pelletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

MEXIA XR Uzatilmig Salinimh Mikropellet Kapsiil, orta ve siddetli Alzheimer tipi demans
tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, Alzheimer hastalig1 tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin ila¢ almasim diizenli olarak izleyecek bir
bakicinin varliginda baslanmalidir. Tani, giincel rehberler dogrultusunda yapilmaldir.
Memantinin tolere edilmesi ve dozlamasi, tercihen tedavi baslangicindan sonraki ii¢ ay iginde
diizenli araliklarla degerlendirilmelidir. Sonrasinda, memantinin sagladigi klinik yarar ve
hastanin tedaviye toleransi giincel klinik rehberler dogrultusunda diizenli olarak
degerlendirilmelidir. Terapotik fayda olumlu oldugu ve hasta memantini iyi tolere ettigi
stirece, idame tedavisine devam edilebilir. Terapétik etkinin artik olmadifina dair bir kanit
varliginda veya hasta tedaviyi tolere etmiyorsa memantinin birakilmasi diisiiniilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:
MEXIA XR etkin dozu, giinde bir defa 28 mg'dur.

MEXIA XR'in 6nerilen baslangi¢ dozu, giinde bir defa 7 mg'dir. Onerilen doz, giinde bir defa
28 mg'dir. Doz, 7 mg'lik artiglar ile giinde bir defa 28 mg'a ¢ikartilmalidir. Bir énceki dozun
iyi tolere edilmis olmasi kosuluyla, doz artiglar1 arasinda onerilen minimum siire bir haftadir.
Onerilen en yiiksek doz, giinde bir defa 28 mg'dir.



MEXiA’dan MEXIA XR’a gecis yapllm'asu .
MEXIA ile tedavi edilen hastalar, asagidaki sekilde MEXIA XR kapsiillere gecis yapabilirler:

Giinde iki defa 10 mg MEXIA rejimine devam eden hastanin, 10 mg MEXiA'min son
dozundan sonraki giin, giinde bir defa MEXIA XR 28 mg kapsiile ge¢mesi onerilir. Bu 2
rejimin karsilagtirmali etkililigini ele alan bir ¢calisma yoktur.

Siddetli renal bozuklugu olan bir hastada, giinde iki defa 5 mg MEXIA rejimine devam eden
hastanin, 5 mg MEXIA'nin son dozundan sonraki giin, giinde bir defa MEXIA XR 14 mg
kapsiile gegcmesi 6nerilir.

Uygulama sekli:

MEXIA XR, apgizdan kullanim igindir. Yemek ile birlikte veya yemekten ayri olarak
alinabilir. MEXIA XR kapsiiller biitiin olarak alinabilir ya da agilip elma piiresi iizerine
serpilerek yutulabilir. Kapsiil iceriginin tamami alinmalidir; doz boliinmemelidir.

Yukarida tarif edilen sekilde agildigt ve elma piiresi iizerine serpildigi durumlar haricinde,
MEXIA XR biitiin olarak yutulmahdir. MEXIA XR kapsiiller bglinmemelidir,
¢ignenmemelidir ya da ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddette renal bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamas: gerekli degildir.
Siddetli renal bozuklugu (Cockroft-Gault esitli§ine gore kreatinin klerensi 5 — 29 ml/dakika)
olan hastalarda, 6nerilen idame dozu (ve onerilen en yiiksek doz) 14 mg/giin'dtir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child- Pugh A ve Child-Pugh B)
doz ayarlamasi gerekmez. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin kullanimimna
iliskin veri mevcut degildir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin kullanimi
Onerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Memantinin 18 yas alti gocuklar ve adolesanlar tizerindeki giivenlilik ve etkililigi
saptanmamugtir. Bu nedenle kullanilmast tavsiye edilmez.

Gerlyatrik popiilasyon:

Alzheimer hastaligi olan kisilerin ¢ogunlugu 65 yasinda veya daha yaslidir. Memantin HCI
uzatilmis salim klinik ¢aligmasinda, hastalarin ortalama yasi yaklasik 77 idi; hastalarin
%91'inden fazla 65 yas ve iistiinde idi, %67'si 75 yas ve {stiinde idi ve %14 85 yas ve
iistiinde idi. Klinik denemeler boliimiinde sunulan etkililik ve giivenlilik verileri hastalardan
elde edildi. > 65 yas ve < 65 yas hasta gruplan tarafindan rapor edilen advers reaksiyonlarin
¢ogunda klinik agidan anlaml farkliliklar yoktu.



4.3. Kontrendikasyonlar

Etken madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asirt duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyanilar ve onlemleri

Epilepsisi, gegmisinde konviilzyon Oykiisii veya epilepsiye egilimi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Amantadin, ketamin veya dekstrometorfan gibi N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistleri ile
birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Bu bilesikler memantin ile ayn1 reseptor sistemine etki
edip, advers etkilerin (6zellikle santral sinir sistemi ile iligkili olanlar) daha sik ya da daha
kuvvetli goriilmesine sebep olabilir (bkz. Diger tibbi irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Idrar pH'sim yiikselten faktorler var ise hastamin dikkatli izlenmesi gerekebilir. Bu faktorler
diyetteki koklii degisim (6rnegin etoburluktan vejetaryen diyete gegis gibi) veya alkalizan
mide tamponlarinin g¢ok miktarda alinmasim igerir. Idrar pH's1 ayrica renal tiibiiler asidoz
(RTA) veya Proteus bacteriamin neden oldugu ciddi iiriner sistem enfeksiyonlar ile de
yiikselebilir.

Bircok klinik ¢aligmada yakin tarihte miyokard enfarktiisii gegirmis hastalar, kompanse
edilmemis konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemiyeti (NYHA) endeks III-IV) olan
veya kontrol altinda olmayan hipertansiyonlu hastalar ¢alisma dist birakilmistir. Sonug olarak,
stnirlt  veri mevcut oldugundan bu durumdaki hastalar yakin gozlem altinda
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Memantin'in farmakolojik etkileri ve etki mekanizmasi nedeni ile asagidaki etkilesmeler
olusabilir:

e Memantinin etki sekli sebebiyle; L-dopa, dopaminerjik agonistler ve
antikolinerjiklerin etkileri, memantin gibi NMDA antagonistleri ile birlikte
kullanildiginda artabilir.

e Memantin kullanimi, barbitliratlarin ve noroleptiklerin  etkilerini  azaltabilir.
Memantinin antispazmodik ajanlar, dantrolen veya baklofen ile birlikte kullanimi;
etkilerini modifiye edebilir ve doz ayarlamasi gerektirebilir.

o Farmakotoksik psikoz riski nedeni ile memantinin amantadin ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Her iki madde de NMDA-antagonistidir. Aym yaklagim
ketamin ve dekstrometorfan i¢in de gecerli olabilir. Memantin ve fenitoin'in kombine
kullanimina iliskin yayinlanmis bir tane vaka raporu bulunmaktadur.

e Amantadin ile aymt renal katyonik nakil sistemini kullanan simetidin, ranitidin,
prokainamid, kinidin, kinin ve nikotin de muhtemel olarak memantin ile etkilesip,
plazma diizeyinde artis riski olusturabilir.



Memantin, hidroklorotiazid (HCT) veya HCT'li hert}angi bir kombinasyon ile birlikte
kullanilirsa, HCT serum seviyesinde azalma izlenmesi muhtemeldir.

o Idrar pH’ 11 depistiren ilaglar (karbonik anhidraz inhibitdrleri, sodyum bikarbonat
gibi) ile birlikte kullanildiginda memantin klerensi azalabilir, memantin birikimi
artabilir ve advers etkilerde artig goriilebilir.

e Memantin kismen tiibiiler sekresyon ile elimine edildiginden, hidroklorotiyazid
(HCTZ), triamteren (T A), metformin, simetidin, ranitidin, kinidin ve nikotin dahil aym
renal katyonik sistemi kullanan ilaglarin birlikte uygulanmasi potansiyel olarak her iki
maddenin plazma diizeylerinin degismesine yol agabilir. Ancak, memantin ve
HCTZ/TA'min birlikte uygulanmasi, memantinin ya da TA'mn biyoyararlanimin
degistirmedi ve HCTZ'nin biyoyaralanimi %20 oraninda azaldi. Ek olarak, memantin
ile antihiperglisemik ilag (glibiirid ve metformin HCI karisim1) memantin, metformin
ve glibiiridin farmakokinetigini etkilemedi. Ayrica, memantin antihiperglisemik ilacin
serum glukozu diigiiriicti etkisini degistirmedi, bu durum, bir farmakodinamik
etkilesim olmadigim gostermektedir.

Pazarlama sonrasi dénemde, memantin ile birlikte varfarin tedavisi goren hastalarda, izole
vakalarda uluslararast normalize edilmis oranlarda artiglar bildirilmistir. Herhangi bir
nedensel iligki bildirilmemesine ragmen, oral antikoagulanlarla birlikte kullanim sirasinda,
protrombin zamani veya INR takibi 6nerilir.

Geng saglikli goniillillerdeki tek doz farmakokinetik g¢aligmalarinda, memantin ile
gliburit/metformin veya donepezil arasinda hicbir ila¢ etkilesimi saptanmamagtir.

Geng saglkli goniillilerdeki klinik c¢alismada, memantinin galantamin farmakokinetigi
{izerine herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

Memantin; CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, flavin igeren monoksijenaz, epoksit hidrolaz
veya siilfasyonunu in vitro olarak inhibe etmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamaigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar uygun dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik dénemi

Memantin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. kisim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.



MEXIA XR g'erekli olmadikea gebelik doneminde kullamlmamahdlr.'

Organogenez déneminde hamile si¢anlara ve hamile tavsanlara oral yoldan verilen memantin,
test edilen dozlara kadar (mg/m® temelinde maksimum &nerilen insan dozunun [MRHD],
sirastyla, 6 ve 21 kati olan, siganlarda 18 mg/kg/giin ve tavsanlarda 30 mg/kg/giin) teratojenik
degildi.

Hafif maternal toksisite, yavru agirliklarinda azalma ve kemiklesmemis servikal omur
insidansinda artig, siganlara ¢iftlesme 6ncesinde baslanan dogum sonrasi periyotta verilmeye
devam edilen bir ¢alismada 18 mg/kg/giin oral dozunda goriildii. Hafif maternal toksisite ve
yavru agirliklarinda azalma, ayrica, siganlarin gestasyon giin 15'te baslanarak dogum sonrasi
periyot boyunca tedavi edildigi bir ¢aligmada da goriildi. Bu etkiler igin etki goriilmeyen doz
6 mg/kg, bu, mg/m? temelinde MRHD'nin iki katidur.

Laktasyon dénemi

Memantinin insan siitline gegisine iligkin bilgi yoktur. Ancak, maddenin lipofilitesi nedeni ile
bunun olmasi muhtemeldir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da MEXIA XR
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma iligkin karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk
agisindan faydasi ve MEXIA XR tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Memantin’in tireme {izerine herhangi bir yan etkisi bildirilmemistir. Si¢anlarda insanlardaki
maruz kalma limitlerine esit ya da biraz daha fazla olan maruz kalma limitlerinde fetal
biiylimede azalma bildirilmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Orta ve siddetli Alzheimer hastaligi genellikle araba kullanma performansimin veya makine
kullanma yeteneginin azalmasina neden olabilir. Buna ilave olarak, memantinin araba ve
makine kullanma yetenegine az veya orta derecede etkisi vardir. Bu nedenle hastalarin, araba
veya makine kullanirken dikkatli olmalar: konusunda uyarilmalar1 gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Memantin XR, Alzheimer tipi orta ila siddetli demans: olan toplam 676 hastanin 24 haftaya
kadar stiren bir tedavi periyodunda tedavi edildigi bir ¢ift kor plasebo kontrollii denemede
degerlendirildi (341 hasta memantin XR 28 mg/giin dozu ile tedavi edildi ve 335 hasta
plasebo ile tedavi edildi).

Klinik denemeler biiyiikk 6l¢iide degisen kosullar altinda yiiriitiildiigiinden, bir ilacin klinik
denemelerinde gozlemlenen advers reaksiyon oranlari, baska bir ilacin klinik denemelerindeki
oranlar ile dogrudan kargilastirilamaz ve uygulamada gozlemlenen oranlar1 yansitmayabilir.

Tedavinin Kesilmesine Yol A¢an Advers Reaksiyonlar

Plasebo kontrollii memantin XR klinik denemesinde, memantin XR grubunda ve plasebo
grubunda advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kesen hastalarin orani, sirasiyla, %10 ve %6
idi. Memantin XR grubunda tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyon %1,5
orani ile bas dénmesi idi.




En Yavein Advers Ree‘tksivonlar

Kontrollii klinik denemede, memantin XR uygulanan hastalarda goriilen, memantin XR
grubunda en az %5 oraninda ve plaseboya gore daha yiiksek siklikta meydana gelen advers
reaksiyonlar olarak tanimlanan, en yaygin gézlemlenen advers reaksiyonlar, bas agrisi, ishal
ve bag donmesi idi.

Asagidaki tabloda listelenen advers ilag reaksiyonlari memantinin klinik ¢alismalarindan ve
pazara giriginden itibaren toplanmustir.

Istenmeyen yan etkilerin simflandiriimasinda asagidaki sistem kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Grip

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Yaygin: Ilaca kars: hipersensitivite

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Anksiyete, depresyon, agresyon

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, uyku hali
Cok seyrek: Nobetler

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon

Gastrointestinal sistem hastahklan
Yaygin: Diyare, kabizlik, karin agrist, kusma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Sirt agrist

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Uriner inkontinans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Kilo artist



Pazarlama sonrasi bildirilen z}dvers etkiler |

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Agraniilositoz, lokopeni (nétropeni dahil), pansitopeni, trombositopeni, trombotik
trombositopenik purpura

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Intihar diistincesi

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Konjestif kardiyak yetmezlik

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Pankreatit

Hepatobiliyer hastahklar
Bilinmiyor: Hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Bilinmiyor: Stevens Johnson sendromu

Bobrek ve idrar yolu hastahklan
Bilinmiyor: Akut renal bozukluk (kreatinin artig1 ve renal yetmezlik dahil)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Ttirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik denemelerde ve diinya c¢apindaki pazarlama deneyiminde memantinin diger
formiilasyonlar: ile, tek basina ya da diger ilaglar ve/veya alkol ile kombine doz agimina eslik
eden bulgu ve belirtiler, ajitasyon, asteni, bradikardi, konfiizyon, koma, bas donmesi, EKG
degisiklikleri, kan basincinda artig, letarji, biling kaybi, psikoz, huzursuzluk, harekette
yavaglama, somnolans, stupor, dengesiz yiiriime, gorsel haliisinasyonlar, vertigo, kusma ve
gligsiizliigii icermektedir. Memantinin diinya ¢apinda bilinen en yiiksek miktardaki alimi,
memantini belirtilmemis antidiyabetik ilaglar ile birlikte alan bir kiside 2 gram idi. Bu kiside
koma, diplopi ve ajitasyon meydana geldi ancak kisi sonunda iyilesti.

Bir memantin XR klinik denemesine katilan bir hasta, kasitsiz olarak 31 giin stireyle giinde
112 mg mematin aldi ve serum {irik asit ile serum alkalen fosfataz seviyesinde yiikselme ve
trombosit sayiminda diisiis deneyimledi.

Memantin ile fatal sonug ¢ok seyrek rapor edildi ve memantin ile iligkisi belirsizdi.

Doz asimi yonetimi stratejileri siirekli olarak gelistiginden, herhangi bir ilag ile doz asiminin
yOnetimi igin en son Onerileri tayin etmek tlizere bir zehir kontrol merkezi ile iletisim
kurulmasi Onerilir. Butiin doz asimui olgularinda oldugu gibi, genel destekleyici onlemler
kullanilmalidir ve tedavi semptomatik olmalidur.



Memantinin eliminasyonu idrarin asitlendirilmesi suretiyle 6nemli oranda artirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Diger anti-demans ilaglar:

ATC kodu: N06DX01

Memantin, oral olarak aktif bir NMDA reseptér antagonistidir.

Merkezi sinir sistemi N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin eksitatér amino asit
glutamat tarafindan stirekli olarak uyarilmasinin, Alzheimer hastalifinin semptomatolojisine
katkida bulundugu ileri siirlilmiistiir. Memantinin, terapétik etkisini, NMDA reseptorii
tarafindan g¢aligtirtlan katyon kanallarina tercihli olarak baglanan diisiik ila orta afinitede
yarismasiz (agik kanall)) NMDA reseptor antagonisti etkisi aracilign ile gosterdigi iddia
edilmektedir. Memantinin Alzheimer hastaligt olan hastalarda nérodejenerasyonu 6nledigine
veya yavaglattigina dair herhangi bir kanit yoktur.

Memantin GABA, benzodiazepin, dopamin, adrenerjik, histamin ve glisin reseptorleri ve
voltaj-bagimli Ca2+, Na+ veya K+ kanallar1 i¢in diisiik ila ihmal edilebilir diizeyde afinite
gostermistir. Memantin, ayrica, SHT3 reseptoriinde, NMDA reseptorli icin olana benzer
potenste antagonistik etkiler gdstermistir ve nikotinik asetilkolin reseptorlerini potensin altida
biri ila onda biri ile bloke etmistir.

In vitro ¢alismalar memantinin asetilkolinesterazin donepezil, galantamin veya takrin
tarafindan reversibl inhibisyonunu etkilemedigini géstermistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler

Memantin oral uygulamanin ardindan iyi bir sekilde emilir ve terapotik doz araliginda
dogrusal farmakokinetige sahiptir. Agilikli olarak degismeden idrarda atilir ve terminal
eliminasyon yarilanma Omrii yaklagik 60-80 saattir. 28 mg giinde bir defa memantin XR ile
giinde iki defa 10 mg memantini karsilastiran bir ¢alismada, Cmaks ve EAAg-24 degerleri XR
rejimi igin, sirasiyla, %48 ve %33 daha yiiksek idi.

Emilim:

Memantin XR'in ¢oklu doz uygulamasinin ardindan, memantin pik konsantrasyonlar1 dozdan
yaklasik 9-12 saat sonra meydana gelir. Kapsiil biitiin olarak alindiginda ya da icerigi elma
pliresi tizerine serpildi§inde memantin XR'in emilimde bir degisiklik yoktur.

Ilacin yemek ile birlikte ya da bos mide ile alinmasi durumunda, memantin XR i¢in Cmaks
veya EAA degerlerine gére memantin maruziyetinde bir farklilik yoktur. Ancak, pik plazma
konsantrasyonlari, yemek ile uygulama sonrasindaki yaklasik 18 saate karsi, bos mide ile
uygulamada yaklasik 25 saat sonra gergeklesmektedir.



Dagilim: |
Memantinin ortalama dagilim hacmi 9-11 L/kg'dir ve plazma proteinlerine baglanmasi

ditgiiktiir (%45).

Biyotransformasyon:
Memantin kismi hepatik metabolizmaya ugrar. Hepatik mikrozomal CYP450 enzim sistemi
memantinin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaz.

Eliminasyon:
Memantin, agirlikli olarak idrarda degismeden atilir ve terminal eliminasyon yarilanma Smrii

yaklasik 60-80 saattir. Uygulanan ilacin yaklasik %48'i idrarda degismeden atilir; kalam
baglica {ic polar metabolite donistiiriilir, bu metabolitler minimal NMDA reseptdr
antagonistik aktiviteye sahiptir: N-glukuronid konjiigati, 6-hidroksi memantin ve 1-nitrozo-
deamin memantin. Uygulanan dozun toplam %74'l ana ilag ile N-glukuronid konjiigatimin
toplami olarak atilir. Renal klerens pH bagimli tiibiiler yeniden absorpsiyon tarafindan
yonlendirilen aktif tiibiiler sekresyonu igerir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Goniillilerde yapilan ¢alismalarda, 10-40 mg'lik dozlarda dogrusal farmakokinetik gosterdigi
saptanmuigtir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslhilar:
Memantinin geng¢ ve yash deneklerdeki farmakokinetigi benzerdir.

Cinsiyet:

Memantin HCIl 20 mg giinliik ¢oklu doz uygulamasmin ardindan, disilerde erkeklere gore
yaklagik %45 oraninda daha yiiksek maruziyet meydana geldi, ancak viicut agirthig agirhigt
dikkate alindiginda bir farklilik yoktu.

Renal Bozukluk:

Memantin farmakokinetigi 20 mg memantin HCI'nin hafif renal bozuklugu (kreatinin
klerensi, CLcr, > 50 — 80 mL/dakika) olan 8 denege, orta siddette renal bozuklugu (CLcr 30 —
49 ml/dakika) olan 8 denege, siddetli renal bozuklugu (CLcr 5 — 29 mL/dakika) olan 7
denege ve renal bozuklugu olan deneklere yas, kilo ve cinsiyet agisindan miimkiin olan en
yakin sekilde eslestirilen 8 saglikhh denege (CLcr > 80 mlL/dakika) oral uygulamasinin
ardindan degerlendirildi. Ortalama EAA¢. hafif, orta siddette ve siddetli renal bozuklugu
olarak deneklerde, saglikli denekler ile karsilastirtldiginda, sirasiyla, %4, %60 ve %115 artt1.
Terminal eliminasyon yarilanma émrii hafif, orta siddette ve siddetli renal bozuklugu olarak
deneklerde, saglikhi denekler ile karsilastirildiginda, sirasiyla, %18, %41 ve %95 artt1.

Hepatik Bozukluk:

Memantin farmakokinetigi, 20 mg'lik tek oral dozlarmn orta siddette hepatik bozuklugu
(Child-Pugh Sinifi B, skor 7-9) olan 8 denege hepatik bozuklugu olan deneklere yas, cinsiyet
ve kilo agisindan miimkiin olan en yakin sekilde eslestirilen 8 saglikli denege ardindan
degerlendirildi. Memantin maruziyetinde, orta siddette hepatik bozuklugu olan deneklerde,
saglikli deneklere kiyasla bir degisiklik yoktu (Cmaks ve EAA degerlerine goére). Ancak,
terminal eliminasyon yarilanma Omrii, orta siddette hepatik bozuklugu olan deneklerde,
saglikli deneklere kiyasla yaklasik %16 artti.




Fa'rmakokinetik/farmakodinamik iligkiler |
Giinliik kullanilan 20 mg memantin dozunun, beyin omurilik sivisi (CSF) seviyeleri, insan
frontal korteksde 0.5 umol olan memantin k; degerini (k;: inhibisyon sabiti) karsilamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Farelerdeki 113 haftalik bir oral ¢alismada, 40 mg/kg/giin'e (mg/m? temelinde maksimum
onerilen insan dozunun [MRHD] 7 kati) kadar olan dozlarda karsinojenite kaniti yoktu.
Ayrica, 71 hafta 40 mg/kg/giin'e kadar ve ardindan 128 hafta boyunca 20 mg/kg/giin olan
dozlarda oral olarak doz uygulanan siganlarda (mg/m? temelinde, temelinde MRHD'nin,
sirastyla, 14 ve 7 kati) karsinojenite kanitt yoktu.

Memantin in vitro S. typhimurium veya E. coli revers mutasyon analizinde, insan
lenfositlerinde in vifro kromozomal aberrasyon testinde, siganlarda kromozm hasari igin in
vivositogenetik analizde ve in vivo fare mikroniikleus analizinde genotoksik potansiyel kaniti
dogurmadi. Sonuglar Cin hamsteri V79 hiicrelerinin kullanildigt in vitro gen mutasyonu
analizinde belirsiz idi.

Disilerde ¢iftlesmeden 14 giin 6ncesinden baglanarak gestasyon ve laktasyon boyunca, veya
erkeklerde ¢iftlemeden 60 giin dnce baslanarak 18 mg/kg/giin'e (mg/m? temelinde MRHD'nin
6 kat1) kadar oral yoldan uygulanan siganlarda fertilitede veya {ireme performansinda
bozukluk gorilmedi.

Memantin siganlarda, posterior singiilat ve retrosplenyal neokortekler kortikal katmanlar III
ve IV'te multipolar ve piramidal hiicrelerde diger NMDA reseptor antagonistleri uygulanan
kemirgenlerde meydana geldigi bilinenlere benzer noronal lezyonlar (vakuolasyon ve nekroz)
indiikledi. Lezyonlar tek doz memantinin ardindan gériildii. Siganlara 14 giin boyunca giinliik
oral memantin dozlarimin verildigi bir ¢alisgmada, néronal nekroz igin etki goriilmeyen doz,
mg/m? temelinde maksimum &nerilen insan dozunun (28 mg/giin'lik MRHD) 4 kat1 idi.

Disi siganlardaki akut ve tekrarli doz norotoksisite ¢aligmalarinda, memantin ve donepezilin
kombine oral uygulamasi norodejenerasyon insidansi, siddeti ve dagilimda tak basina
memantine gore artisa yol agti. Kombinasyonun etki goriilmeyen diizeyleri klinik agidan
Onemli plazma memantin ve donepezil maruziyetleri iligkili idi.

Bu bulgularin insanlardaki 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Notr Pellet (710-850 pum)

Povidone K90

Talk

Surelease Etil Seliiloz Dispersiyon Tip B (%25°1ik)

Film Kaplama Materyali No:73 (Opadry YS-1-7006) (Hidroksipropil metilseliiloz, makrogol)
Boyar madde olarak, kapstil gévdesi titanyum dioksit; kapsiil kapag: indigotine - FD&C Blue
2 ve titanyum dioksit igerir.

10



6.2. Gec;im?izlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliinda ve ambalajinda saklayinz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC-PE-PVDC Folyo / Al Folyo

28 kapsiilliik ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.

Saray Mahallesi Dr. Adnan Bilyitkdeniz Caddesi No:14

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: 0216 633 00 00

Fax: 0216 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

2016/903

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 15.12.2016

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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